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 論文題名 
Mechanism of low susceptibility to fosfomycin in Escherichia coli clinical isolates 
（大腸菌臨床分離株におけるホスホマイシン低感受性メカニズム） 
 
 研究目的 
   大腸菌は、尿路感染症の代表的菌種であり、易感染宿主に対する日和見感染におい
てもしばしば認められる。近年、基質拡張型β-ラクタマーゼ（ESBL）の獲得やキ
ノロン耐性株などが増加し、多剤耐性菌感染症の治療に対する懸念が高まってい
る。Fosfomycin（FOM）は 40年以上前に開発された薬剤であるが、近年その有効
性が特に大腸菌において見直されつつある。一方、ESBL 保有大腸菌株における
FOM耐性の報告が散見されるようになってきた。以上のことから、今後の FOM耐
性率の変化を追跡する必要がある。そこで今回、大腸菌臨床分離株に対する FOM
の薬剤感受性と耐性および低感受性の分子機構について検討した。       
 
 研究方法 
   北海道の民間臨床検査センターで集められた大腸菌 211株を使用し、米国 CLSIの
ガイドラインに基づいて FOM、levofloxacin、gentamicin、imipenem、ceftazidime
に関して薬剤感受性試験を行った。FOMに耐性および低感受性を示した10株（MIC 
≥8g/ml）について外来性 FOM分解酵素（fos遺伝子）、血清型、病原因子を PCR
法にて検討した。FOM耐性に関与する内在性遺伝子（murA、uhpT、glpT、uhpA 、
ptsI、cyaA）における変異およびmultilocus sequence typing（MLST）はダイレ
クトシーケンス法にて検討した。また、FOM の菌体内取り込みを行っているグル
コース-6-リン酸（G6P）トランスポーター（UhpT）と sn-グリセロール-3-リン酸
（G3P）トランスポーター（GlpT）の機能を調べるために、M9最小培地を用いて、
G6P及び G3P利用能を菌の増殖を指標に検討した。G6Pによる uhpT mRNAの発
現誘導レベルを real-time reverse-transcription（RT）-PCR法にて測定した。 
 
 
 
 研究成績 
   薬剤感受性試験では FOM耐性が 1株、中程度耐性が 2株の計 3株（1.4%）が認め
られた。それに加え、感受性株のうち低感受性のMIC ≥8 g/mlの株が 7株（3%）
認められた。これらの株の他の抗菌薬との交差耐性はMIC ≤2 g/mlの株に比較し
て有意に高いことはなかった。FOM耐性及び低感受性のこれら 10株には、外来性
の fos 遺伝子は検出されなかった。また、FOM の標的であるムラミン酸合成酵素
（murA）にも変異は認められなかった。一方、耐性及び中等度耐性株で、トラン
スポーターやその発現調節にかかわる内在性遺伝子について欠失あるいはアミノ
酸残基の部分欠失を認めた。それ以外の株ではこれら内在性遺伝子にいくつかのア
ミノ酸変異を認めた。リン酸化糖の利用能試験の結果から、トランスポーター機能
は、9株（90%）でUhpT、3株（30%）で GlpTの機能低下が認められた。さらに、
G6Pによる uhpT mRNAの発現誘導レベルは FOM MIC ≤2g/mlの株ではすべて
高い誘導が見られるのに対し、MIC ≥8g/ml の株の 80%ではほとんど誘導が認め
られなかった。                              
 
考察及び結論 
   既報と同様に大腸菌において FOM は耐性頻度が少なく、他抗菌薬との交差耐性も
有意には高くなかった。本研究で認められた FOM MIC ≥8g/mlの株で、fos遺伝
子の獲得や、標的のmurAの変異は認められなかった。一方、これらの菌株のほと
んどで G6PトランスポーターUhpTの機能低下が認められたことから、UhpTを介
した FOM の菌体内取り込みが低下し低感受性になっていると考えられた。UhpT
は G6P添加により誘導されるが、低感受性株では G6P誘導性の uhpT mRNAの発
現上昇が認められず、機能低下の原因と考えられた。また、FOM MIC ≥8g/mlの
多くの株では、uhpT 以外の uhpT 発現調節にかかわる内在性遺伝子のアミノ酸欠
失及び変異が確認され、これらが FOM の耐性化に関与していると推定される。本
研究により、大腸菌臨床分離株における FOM 耐性の頻度は非常に低いことが示さ
れた。一方、FOM取り込み能が低下した FOM低感受性株が数%ながら確認された
ことは、FOM の適正使用等、今後の FOM 耐性頻度上昇に留意する必要があるこ
とを示唆している。                              
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論文題名 
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結果の要旨 
 
本論文において、大腸菌臨床分離株におけるホスホマイシン低感受性メカニズムについて、
uhpT mRNA発現低下によるUhpTトランスポーターの機能不全が大きく関与しているこ
とを示した。これにより、ホスホマイシンの菌体内取り込み低下がおこり、低感受性を示
していると考えられた。さらにトランスポーター関連遺伝子のアミノ酸欠失によって耐性
になることが示された。近年、ホスホマイシンの有用性が見直されている現状で、耐性頻
度の現状と低感受性及び耐性の機構を明らかにした。以上の研究成果をまとめた本論文は、
審査委員全員から博士（医学）に値するものと認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
